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Zusammenfassung

Einleitung: Fur Klappeninterventionen in Aortenposition ist die Darstellung
der Koronarien, der Mitralklappe sowie der Aortenklappe von Bedeutung. Die
Magnetresonanztomographie ermoglicht die Abbildung kardiovaskularer Anatomie
mit hoher Weichteilgewebedifferenzierung. Sie stellt dadurch eine attraktive Methode

zur kathetergefuhrten Implantation von Herzklappen in Aortenposition dar.

Material, Methoden und Ergebnisse: Die endovaskulare Intervention wurde
in einem tierexperimentellen Studiendesign an Schweinen (n=6) durchgeflhrt.
Verwendet wurde ein Aortenklappenstent, gefertigt aus einer trikuspiden
Polytetrafluorethylen-Herzklappe  (Impra, Phoenix, U.S.A), die in einen
selbstexpandierenden Nitinolstent (Bard/Angiomed, Karlsruhe, Deutschland) mit
einem Durchmesser von 20 mm eingenaht wurde. Der Herzklappenstent wurde in ein
10 French messendes Applikationssystem (Bard/Angiomed, Karlsruhe, Deutschland)
geladen. Die Kathetervisualisierung erfolgte anhand von passivem Tracking mit
ferromagnetischen Suszeptibilitdtsmarkern. Unter Magnetresonanzkontrolle konnten
detaillierte dreidimensionale Informationen Uber die Position des Applikationssystems
und die umgebenden Weichteilstrukturen gewonnen werden; dies ermoglichte die
Visualisierung der Mitralklappe, Aortenklappe und der Koronarostien. Die
Implantation eines Herzklappenstents in aortaler nativer Herzklappenposition gelang
in samtlichen sechs Versuchen. Die postinterventionelle Evaluation des phasischen
aortalen Blutflusses anhand von Phasenkontrastmagnetresonanztomographie zeigte
keine Insuffizienz in vier Fallen und eine leichte Insuffizienz in zwei Fallen. Eine
Aortenklappenstenose, eine Funktionseinschrankung des anterioren
Mitralklappensegels oder eine Verlegung der Koronarostien wurde nicht beobachtet.

In der Autopsie wurde die korrekte Position des Herzklappenstents bestatigt.

Schlussfolgerung: Die transkutane Implantation eines Herzklappenstents in
Aortenposition kann erfolgreich unter magnetresonanztomographischer

Echtzeitkontrolle durchgefuhrt werden.



Abstract

Background: The ability of real-time magnetic resonance imaging to acquire
images with high soft tissue contrast for visualization of the aortic valve and coronary
arteries makes this technique attractive for transcatheter implantation of a prosthetic

valve in aortic position.

Methods and Results: The endovascular intervention was performed in a
swine model. The implanted device comprised a tricuspid teflon heart valve, which
was sutured into a selfexpanding nitinol stent. The valved stent was compressed and
front loaded into a 10 French delivery system. Catheter visualization was achieved by
the use of small magnetic resonance susceptibility markers, which were easily
perceptible to the observer. Magnetic resonance imaging provided detailed three
dimensional information about the position of the delivery system and its surrounding
anatomy including the mitral valve, aortic valve and coronary arteries. Accurate
transcatheter implantation of the prosthetic valve was achieved in all six cases.
Postinterventional assessment of phasic aortic blood flow using velocity encoded
cine magnetic resonance imaging showed no aortic regurgitation in four and mild in
two cases. Aortic valve stenosis, obstructed coronary arteries or wall motion
abnormalities were not observed. At autopsy, there was no evidence of vascular or

myocardial damage.

Conclusions: Transcatheter implantation of valved stents in the aortic valve
position can be accurately performed under real-time magnetic resonance imaging

guidance.
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Einleitung

1 Einleitung

Die Mortalitat von Patienten mit angeborenen Herzfehlern konnte in den
vergangenen Jahrzehnten durch Fortschritte in der medizinischen Diagnostik und
Therapie deutlich gesenkt werden [1, 2]. Diese Patientengruppe ist jedoch durch eine
hohe Morbiditat gekennzeichnet, die oftmals mit einer erheblich eingeschrankten
Lebensqualitat verbunden ist. Haufig besteht die Notwendigkeit, chirurgische und
interventionelle Eingriffe mehrfach im Leben durchzufuhren. Die Entwicklung von
Behandlungskonzepten, die eine nachhaltige Verbesserung der Lebensqualitat der
Patienten ermdglichen, ist daher anzustreben. Dies beinhaltet die Entwicklung neuer
diagnostischer Methoden zur optimierten Therapieplanung und einen zunehmenden
Ersatz von chirurgischen Techniken durch Hybrid- oder Transkathetertechniken [3-7].
Eine weitere Forderung ist, dass diagnostische und interventionelle Verfahren
moglichst mit bildgebenden Techniken durchgefuhrt werden, die nicht auf dem
Einsatz von ionisierenden Rodntgenstrahlen beruhen. Dies trifft flar die
Magnetresonanztomographie zu. Die Entwicklung schneller Aufnahmetechniken hat
die Magnetresonanztomographie dabei von einer rein diagnostischen zu einer
therapeutischen Methode erweitert, mit der sich endovaskulare Interventionen
durchfihren und die Effekte katheterbasierter Behandlungen unmittelbar darstellen
lassen [3, 8-10].

Auf dieser Grundlage wurde ein Verfahren zur transkutanen Implantation von
Herzklappen in Aortenposition entwickelt und seine Durchfihrbarkeit an einer

tierexperimentellen Studie gepruft.

Die folgenden Kapitel sollen Aufschluss Uber den aktuellen Stand der Forschung

zum Zeitpunkt der Durchfuhrung der Studie geben; dies gegliedert in die Unterpunkte:

1.1. Transkutane Therapie von Herzklappenvitien
1.2. Magnetresonanztomographie als diagnostische Methode
1.3. Magnetresonanztomographie als Methode zur FUhrung von

Katheterinterventionen
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Einleitung

1.1 Transkutane Therapie von Herzklappenvitien

In der Kardiologie wurde in den letzten zwei Dekaden eine Vielzahl neuer
diagnostischer und interventioneller Methoden entwickelt [11]. Auf dem Gebiet des
Herzklappenersatzes ist aktuell die perkutane Implantation von Herzklappenstents in
pulmonaler Position klinisch etabliert [12]. Die Implantation in Aortenposition ist
verstarkt in das Zentrum wissenschaftlichen Interesses gertckt. Klinische
Anwendung findet sie zurzeit nur bei Patienten mit ,end-stage“ Herzinsuffizienz, die

inoperabel sind oder deren Operabilitat mit sehr hoher Letalitat verknutpft ist [13, 14].

1952 fuhrten Hufnagel et al. den ersten Herzklappenersatz an Patienten mit
schwerer Aortenklappeninsuffizienz durch. Die Herzklappe wurde anhand eines
transkutanen Verfahrens retrograd in der Aorta descendens implantiert. Diese
Technik wurde an einem kleinen Patientenkollektiv mit Aortenklappeninsuffizienz
genutzt [15-19]. Die Entwicklung der Herz-Lungenmaschine erlaubte die Operation
am offenen Thorax und 1960 die erste erfolgreiche Implantation in subkoronarer
Position durch Harken et al. [20]. Seitdem ist der Herzklappenersatz ein vorrangig
herzchirurgisches Feld gewesen. In den letzten zwei Dekaden hat sich die Prognose
von Patienten mit Herzklappenerkrankungen deutlich verbessert. Fortschritte im
nicht-invasiven Monitoring, Herzklappendesign und Herzklappenrekonstruktions-
techniken sowie ein besseres Timing im Herzklappenersatz haben dazu beigetragen
[21]. Die Entwicklung eines minimal-invasiven Verfahrens des Herzklappenersatzes
ohne Thorakotomie ware eine attraktive Alternative zu den etablierten chirurgischen
Verfahren [22].

Die Herzkatheterisierung ist zu einer der wichtigsten Untersuchungen zur
Diagnostik kardialer Erkrankungen geworden. Auch hat sie insbesondere bei
angeborenen Herzfehlern die herzchirurgische Therapie verandert und bei einigen
Indikationen sogar ersetzt. Eine Vielzahl an Kathetertechniken wurde entwickelt.
Verbesserungen in  Design, Material und Funktionalitat von  Stents,
Applikationssystemen, Fuhrungsdrahten und Herzklappen ermdglichen eine
zunehmende Anzahl von Herzkatheterinterventionen: Atriale Ballonseptostomie,
Ballondilatation der Pulmonal- und Aortenklappe, Stentimplantation, Atriumseptum-
Defekt-Verschluss und Ventrikelseptum-Defekt-Verschluss [8, 11, 23-33].

Die minimal-invasive Therapie der Aortenklappenstenose begann mit der
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Einleitung

Valvuloplastie [25, 34-36]. Bei Uberzeugenden Kurzzeitergebnissen zeigte dieses
Verfahren jedoch hohe Restenosierungsraten (>60% nach 6 Monaten und 100%
nach 2 Jahren) [36-39]. Aktuell richtet sich groRes wissenschaftliches Interesse auf
die perkutane Applikation von Herzklappenstents in Aorten- und Pulmonalklappen-

position.

Seit den 60er Jahren wurden verschiedene Systeme zum transkutanen
Katheter-gefuhrten Ersatz von Herzklappen entworfen. Die klinisch relevanten
Herzklappendesigns basieren aktuell auf Kippscheiben-, Flugelklappen-, Ballon- und

Stent-Designs.

In experimentellen und ersten klinischen Studien konnte die Durchflhrbarkeit
des transkutanen Herzklappenersatzes gezeigt werden. 1992 publizierten Andersen
et al. erste Ergebnisse zur transkutanen Implantation von Ballon-dilatierbaren
Aortenklappenstents in der Aorta descendens [40]; weitere Versuche folgten [41]. Im
selben Jahr erschienen Ergebnisse von Pavcnik et al. zur perkutanen Implantation
eines selbstexpandierenden Kugel-Kafig-Herzklappenstents in der Aorta ascendens
[42]. Erhebliche technische Probleme lieRen jedoch seinerzeit eine Umsetzung in
klinische Studien nicht zu. Bonhoeffer et al. gelang nach erfolgreichen Vorversuchen
an Schafen die perkutane Implantation eines Pulmonalklappenstents im Conduit
eines 12-jahrigen Jungen mit Klappendysfunktion [27, 28]. Dies stellte einen
Meilenstein in der Entwicklung von Verfahren zur perkutanen Implantation von
Herzklappenstents dar. Seitdem erfolgten mehr als 500 Implantationen in pulmonaler
Position mit vielversprechenden Ergebnissen [12, 43-45]. Tierexperimentelle Studien
zum Herzklappenersatz in Aortenposition folgten [46-54]. Dieser stellte sich aufgrund
der anatomischen Nahe zu den Koronarostien als auch zur Mitralklappe als diffiziler
heraus; eine Fehlpositionierung kann zur lebensbedrohlichen Okklusion der

Koronarostien oder Obstruktion der Mitralklappe flhren.

2002 gelangen Cribier et al. der erste transkutane Katheter-geflihrte
Aortenklappenersatz in  subkoronarer Position an einem Patienten mit
Aortenklappenstenose, der fur eine chirurgischen Eingriff aufgrund der schlechten
klinischen Situation nicht in Betracht kam [14]. Es folgten weitere Implantationen an
einem Patientenkollektiv, das aufgrund von weiteren Risikofaktoren fir einen
chirurgischen Ersatz nicht geeignet war [55]. Die RECAST- und I-REVIVE Studien
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(Studienzeitraum 2003-2005) schlielRen mittlerweile mehr als 280 Patienten ein und
zeigen bereits bessere Ergebnisse als nach Valvuloplastie [13, 55-57]. Endgultige

Ergebnisse stehen noch aus.

Die vorliegende Versuchsreihne entstand zeitgleich zu den initialen
BemuUhungen Bonhoeffers und Cribiers und kann somit zu den ersten Schritten auf
dem Weg zur Entwicklung eines Verfahrens zur transkutanen Katheter-geflihrten

Implantation von Herzklappen gezahlt werden.

Bei weiterem technischen Fortschritt und Erfahrungswachstum konnte die
minimal-invasive Applikation von Herzklappen bei ausgesuchten Patientengruppen
eine attraktive Alternative zur chirurgischen Implantation von Herzklappenprothesen
am offenen Herzen mit Kardioplegie und Anschluss des Patienten an die Herz-
Lungen-Maschine darstellen, auch fur Patienten ohne Kontraindikationen fur eine

Operation.
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Einleitung

1.2 Magnetresonanztomographie als diagnostische Methode:
Untersuchung von Anatomie und Funktion

Aufgrund verbesserter Diagnostik und Therapie erreichen immer mehr Kinder
mit angeborenen Herzfehlern das Erwachsenenalter. Bei ihnen werden im Laufe des
Lebens eine Vielzahl diagnostischer Interventionen notig [1,2]. Ein Teil der Patienten
erleidet nach Therapie von Aortenklappenvitien Restenosen, Insuffizienzen oder die
Entstehung von Aneurysmata. Um diese frihzeitig zu erkennen und bei
hamodynamischer Relevanz zu intervenieren sind sorgfaltige Kontrollen in

regelmaldigen Abstanden Voraussetzung.

Die Magnetresonanztomographie ist eine zur kardiovaskularen Diagnostik
etablierte Methode, mit der Anatomie und Funktion detailliert untersucht werden
konnen. Sie ermdglicht eine beliebige Schnittebenenfuhrung ohne Replazierung des
Patienten sowie eine akkurate Darstellung der GefalRanatomie bei hohem sowie

variablem Weichteilkontrast und ohne Anwendung ionisierender Strahlen [58-64].

In der Diagnostik von Herzklappenerkrankungen sind vor allem die Darstellung
der Klappenanatomie, die Beurteilung der Klappenfunktion (Stenose- und
Regurgitationsgrad) sowie die Evaluation des Effektes der valvularen Dysfunktion auf

die weiteren kardialen Strukturen und die kardiale Funktion von Bedeutung.

Diese Informationen werden in der klinischen Praxis derzeit meist durch die
Kombination von Echokardiographie und Angiographie gewonnen. Die
Magnetresonanztomographie bietet demgegenuber den Vorteil, die benotigten Daten
mit einem sicheren, nicht-invasiven diagnostischen Verfahren in einer Messung zu

erfassen.

Die Darstellung der Klappenanatomie ist aufgrund der den dinnen
Herzklappen inharenten geringen Protonendichte sowie der schnellen
Bewegungsmuster in der Magnetresonanztomographie mit Schwierigkeiten
verbunden. Die Entwicklung schneller Sequenzen hat die Visualisierung verbessert
[65]. Der Goldstandard bleibt jedoch die Echokardiographie. Die Anwendung der
Echokardiographie geht mit mehreren Vorteilen einher. Dazu zahlen eine gute
Verfugbarkeit, eine hohe Bildrate, ein guter Weichteilkontrast und gute
Integrationsmoglichkeiten in die interventionelle Umgebung sowie das Ausbleiben

ionisierender Strahlung [21] .
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In der Diagnostik von Klappeninsuffizienzen stellt die
Magnetresonanztomographie ein einfaches, nicht-invasives, direktes Verfahren zur
qualitativen und quantitativen Untersuchung des Regurgitationsjets dar [66-69]. Im
Gegensatz dazu ist die Echokardiographie nur ein semiquantitatives Verfahren, bei
dem sich Limitationen in der Messgenauigkeit besonders bei gleichzeitig

bestehender ventrikularer Dysfunktion ergeben [70-72].

Auch in der Diagnostik der Klappenstenosen hat sich die
Magnetresonanztomographie als qualitatives und quantitatives Verfahren etabliert;
sowohl die Herzklappenodffnungsflache als auch der Stenosejet kdnnen visualisiert

und gemessen werden [73-78].

Die diagnostische Magnetresonanztomographie liefert neben Informationen
zur Klappenanatomie und Klappenfunktion auch Informationen zur kardialen
Funktion (VentrikelgroRe, -funktion und —masse) und anderen kardiovaskularen
Strukturen [62, 64, 79-85].

In der Planung der Intervention bei Aortenklappenstenose hat sich die
ventrikulare Funktion als wichtiger Prognoseparameter erwiesen [86]. Durch die
Entwicklung von modernen ,Steady state free precession“-Sequenzen mit hohem
Blut-Endokard-Kontrast konnte eine akkurate Delineation des Endokards ohne
Kontrastmittelapplikation erreicht werden, sodass zur Auswertung im Gegensatz zur
Echokardiographie (Annahme einer ellipsoiden Form des linken Ventrikels) keine
geometrischen Annahmen getroffen werden mussen [63, 83, 87]. Dies ermdglicht
eine prazise Aussagekraft Uber die globale und regionale Ventrikelfunktion,
Wanddicke und Wandbewegung. Die Einfihrung von ,Steady state free precession®-
Sequenzen hat dabei die Akquirierungszeit verkirzt. Die hohe Bildqualitat hat zudem
zu einer geringeren Interobserver-Variabilitat in der Auswertung gefuhrt und auch die

Auswertung anhand von semi-automatischen Computerprogrammen ermaoglicht [88].

Somit ist die Magnetresonanztomographie fur die pra- und postoperative
Langzeitverlaufskontrolle und die Evaluation bei Herzklappen-interventionen gut
geeignet. In-vitro- und In-vivo-Studien haben gezeigt, dass Herzklappenprothesen

sicher in Magnetenfeldern hoher Starke untersucht werden kdnnen [89-91].
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1.2.1 Sequenzen

Fur die Erfolge in der diagnostischen Magnetresonanztomographie war die
Entwicklung neuer Sequenzen maligeblich. Moderne ,Steady state free precession®-
Sequenzen ermdglichen eine funktionelle Untersuchung des kardiovaskularen
Systems wie die Bestimmung der Ventrikelvolumina, Myokarddicke und systolischer
Wanddickenzunahme [87,88]. Die Geschwindigkeitskodierte Phasenkontrast-
magnetresonanztomographie = ermdoglicht  Blutflussquantifizierungen und  die

Bestimmung der maximalen Flussgeschwindigkeit [64, 92-95].

1.2.2 Strahlenbelastung

Die Ublicherweise eingesetzten diagnostischen bzw. therapeutischen
Katheterisierungen unter Rontgendurchleuchtung gehen mit ionisierender Strahlung
und Gabe jodhaltiger Kontrastmittel einher, welche potentiell nephrotoxisch sind und
allergische Reaktionen verursachen kénnen [96]. Das Risiko einer Tumorinduktion ist
nach Einwirkung ionisierender Strahlung erhdéht und umso grolder, je jlinger der
Patient ist [97-100]. Auch flur das medizinische Personal beinhalten
Katheterisierungen unter Rontgendurchleuchtung gesundheitliche Risiken, zum
einen durch die Belastung mit ionisierender Strahlung, zum anderen durch die

muskuloskeletalen Folgeerscheinungen durch das Tragen schwerer Bleiwesten [101].
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1.3 Magnetresonanztomographie als Methode zur Fihrung von
Katheterinterventionen

Die in den letzten Jahren eingesetzte Kathetertechnik erfolgte vorrangig unter
Roéntgendurchleuchtung oder mittels Ultraschall. Die Grenzen der konventionellen
Angiographie werden mit der Durchfihrung immer komplizierterer Katheter-
interventionen deutlich. Diese bendtigen zum einen langere Interventionszeiten mit
einer dadurch erhohten Strahlenbelastung. Zum anderen ist eine detaillierte
prainterventionelle Planung sowie eine prazise anatomische Positionierung des
Katheters essenziell fur den Erfolg des Eingriffs. Die akkurate Platzierung von
Instrumenten in der Herzklappenregion ist durch die nur zweidimensionale
SchnittfUhrung und den geringen Weichteilkontrast unter Rontgenkontrolle schwierig.
Auch beim Ultraschall ergeben sich aufgrund des akustischen Schallfensters und der

geringen raumlichen Auflésung Limitationen [102].

Mit modernen Magnetresonanztomographen kénnen in Echtzeit anatomische
Strukturen mit verschiedenen Kontrastcharakteristika abgebildet,
Funktionsparameter des kardiovaskularen Systems quantifiziert und die Fuhrung
endovaskularer Katheter kontrolliert werden. Multiplanare zweidimensionale als auch
dreidimensionale Bildgebung ist moglich [103, 104]. Grundlage hierfir waren neue
technische Errungenschaften. Malgeblich war die Weiterentwicklung von
magnetresonanztomographischer Hardware und Software: Magneten hoherer und
homogenerer Feldstarken und steilerer Gradienten, Multikanalempfanger und neue

Technologien in schnellen Bildsequenzen.

Um die Sicherheit der mittels Magnetresonanztomographie gefuhrten
Interventionen zu gewahrleisten, ist ein Orten der Instrumente unabdinglich. Zur
Visualisierung interventioneller Instrumente im Magnetresonanzbild stehen
verschiedene Methoden zur Verfugung. Die Ansatze konnen grob in drei Kategorien
unterteilt werden: Aktives, passives und semiaktives Tracking. Die interventionellen
Instrumente sollten idealerweise gut sichtbar, aber ohne stérende Artefakte

darstellbar sein.
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1.3.1 Tracking

Beim passiven Tracking wird der Katheter selbst dargestellt. Viele der
genutzten Katheter und Applikationssysteme sind aus polymeren Materialien, die
eine  geringe  Suszeptibilitat  besitzen, sodass sie schlecht mittels
Magnetresonanztomographie visualisiert werden konnen. Unabhangig von der
Bildqualitat sind deshalb Hilfsmittel zur Visualisierung dinner Plastikkatheter
notwendig. Mit den verwendeten Materialien werden meist negative Kontraste
(Suszeptibilitatsartefakte/ Feldinhomogenitaten/ Kohlenstoffdioxid) erzeugt, seltener

auch positive, zum Beispiel mit Gadolinium [105-107].

Geeignet sind passive lokale Marker entlang von Kathetern und
FUhrungsdrahten [108-111] oder die Fullung des Katheterschafts bzw. -ballons mit
Gadolinium [112-114] oder Kohlenstoffdioxid [115, 116].

Die Artefakte und somit die Visualisierung sind in hohem Malde abhangig von
der Magnetfeldstarke, der raumlichen Orientierung des Markers zum
Hauptmagnetfeld, der Pulssequenz und anderen Bildparametern [105]. Probleme des
passiven Trackings ergeben sich unter anderem aus der Volumenmittelung, die zur
Uberlagerung der passiven Marker fiihren kann. Zuséatzlich kénnen passive Marker
leicht verloren gehen, wenn sie sich aus der Schnittebene bewegen. Grolde
Suszeptibilitatsmarker kdnnen zu Inhomogenitaten flhren, die die Visualisierung der
Nachbarstrukturen einschranken. Magnetische Suszeptibilitaten u>2,0 (bei 1,5 Tesla)
resultieren in Suszeptibilitatsartefakten, die eine exakte Lokalisation der Katheter oft

unmoglich machen [117, 118].

Ein wesentlicher Vorteil des passiven Trackings besteht darin, dass keine
zusatzliche Nachbearbeitung der aufgenommenen Bilder oder spezielle

Hardwarekomponenten bendtigt werden.

Aktive Tracking Methoden verwenden eine direkte elektrische Verbindung
zum Magnetresonanzsystem [119, 120]. Mittels des Signals von Empfangerspulen in
der Katheterspitze oder einer Dipolradiofrequenzantenne wird deren Position
ermittelt. Dieses Verfahren ermoglicht eine bi- oder triplanare direkte und somit

bessere Ortung des Katheters. Die Instrumente kdnnen unabhangig von der
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gewahlten Pulssequenz mit hohem Kontrast visualisiert werden. Eine Bildsubtraktion
ist nicht notwendig. Dies fuhrt zu einer schnelleren und fur Bewegungsartefakte
weniger anfalligen Darstellung der Marker. Aktives Feedback der Marker ermdglicht
die Anpassung der Schnittfihrung an die Lokalisation der Marker [121-124]. Jedoch
birgt dieses Verfahren auch ein Sicherheitsrisiko. Es kann Hitzeinduktion im Bereich
des elektrischen Leiters entstehen [119, 125-127]. In verschiedenen Studien wurde
dieses Problem durch Einbau von Stromkreisen zur Entkopplung der leitenden Kabel
angegangen [128]. Nachteilig ist darUber hinaus, dass durch die aktiven Marker
meist nur ein Punkt des Katheters visualisiert wird. Zur Verbesserung kdnnen
mehrere  Spulen integriert werden. Dies reduziert aber wiederum die
Katheterflexibilitat, die essenziell fur die Durchfuhrbarkeit von vaskularen

Interventionen ist [125, 126].

Semiaktive Katheter enthalten Spulen, die auf die Lamorfrequenz des
Magnetresonanztomographen getrimmt sind, und ohne einen elektrisch leitenden
Transmissionsdraht ein Signal erzeugen, das zur Ortung genutzt werden kann. Beim
semiaktiven Kathetertracking werden von aulen gegebene Radiofrequenzimpulse
verstarkt. Dies fluhrt zu einer Signalanhebung durch erhohte Flipwinkel. Ein
wesentlicher Nachteil dieser Technik besteht darin, dass das Signal von der
Orientierung des Instrumentes im magnetischen Feld abhangig ist. Die Anbringung
der Spulen im Winkel zueinander ist ein Ansatz, diese Problematik zu |6sen. Durch
diese Methode ist eine gute Ortung und automatisches Tracking moéglich [129-132].
Bevor diese Instrumente jedoch am Menschen angewandt werden konnen, mussen
sie soweit verkleinert werden, dass sie mit der Flexibilitat und Mandvrierfahigkeit der
Katheter nicht mehr interferieren und an die gangigen Durchmesser der
Applikationssysteme angepasst sind. Auch die Sicherheitsbestimmungen missen

weiter evaluiert werden.
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1.3.2 Interaktive Echtzeitmagnetresonanztomographie

Endovaskulare Interventionen stellen hochste Anforderungen an die
bildgebende Leistungsfahigkeit der gewahlten Magnetresonanzsequenz. Gefale und
Organe des Patienten sind durch Fluss, Pulsation und Atmung ebenso in Bewegung
wie die endovaskularen Instrumente. Einer der wichtigsten technischen Fortschritte
fur die interventionelle Magnetresonanztomographie war die Entwicklung von
schnellen ,Steady state free precession“-Sequenzen, die bei hohem Weichteil- und
Signalkontrast zwischen Blut und Endokard eine kontinuierliche Darstellung der
Anatomie ermdglichen, und der entsprechenden Verarbeitungshardware, die die
schnelle Akquisition, Rekonstruktion und Visualisierung von Schnittebenen mdglich
gemacht hat [87, 88, 102, 116, 121, 133-135]. Bei einer Akquisitionszeit um 12
Bildern pro Sekunde wird unter Magnetresonanzkontrolle fur das menschliche Auge
Echtzeit erreicht (Magnetresonanzfluoroskopie); und es ist kein EKG-Gating mehr
notwendig. Die Magnetresonanzfluoroskopie ermdglicht aufgrund von geringer
Latenz ein unmittelbares Feedback durch den Untersucher. Uber einen in der
Magnetresonanzeinheit angebrachten ,Im Raum®-Interventionsmonitor und eine
interaktive Bedienungskonsole kdénnen Bilder gespeichert und Bildgebungsparameter
angepasst werden. Magnetresonanzkompatibles Equipment wie
radiofrequenzabgeschirmte Bildschirme, Pulsoxymeter, EKG-Monitore, Anasthesie-
Equipment und Kontrastmittelinjektoren, die sicher innerhalb der 5-Gauss-Linie

benutzt werden kdnnen, sind erhaltlich [136, 137].
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1.3.3 Aktueller Stand der Forschung

Unter Magnetresonanzkontrolle wurden in der Vergangenheit erfolgreich
kardiovaskulare Katheterisierungen [113, 121, 138], perkutane Ballonangioplastien
[124, 139, 140], Implantationen von Stents [33, 130, 141, 142] und Verschllsse von
Vorhofseptumdefekten [143-145] in Tierversuchen durchgefuhrt. Auch erste
Katheterisierungen und Interventionen bei Patienten zeigten positive Ergebnisse [3,
116]. Die klinische Anwendbarkeit der Methode ist jedoch noch sehr begrenzt.
Haupthindernis ist ein Mangel an geeigneten Kathetern und Flhrungsdrahten, die im
Magnetresonanzbild gut darstellbar sind, mit dem System kompatibel und hinsichtlich
ihrer Sicherheit fur den Patienten unbedenklich sind. Weitere Limitationen bestehen
in der zu unprazisen Ortung der Instrumente, in der fehlenden Kompatibilitat einiger
Hardwareprodukte und in dem eingeschrankten Zugang zum Patienten, selbst

innerhalb neuer offener Magnetresonanztomographen.

1.3.4 Aortenklappenersatz unter Magnetresonanzkontrolle

Gegenuber der konventionellen Angiographie gestattet die
Magnetresonanztomographie dem Interventionalisten zum einen eine genauere
Visualisierung und Ausmessung anatomischer Strukturen, zum anderen eine genaue
Lokalisation der Instrumente bei Darstellung der anatomischen Nachbarstrukturen.
Insbesondere bei der Applikation von Herzklappenstents ist eine akkurate
Positionierung essenziell, um eine Verlegung der Koronarostien oder der anterioren

Mitralklappe zu vermeiden.
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1.4 Arbeitshypothese

Ziel dieser Arbeit war es, die Durchfuhrbarkeit eines minimal-invasiven

Verfahrens zur Applikation von Herzklappenstents in Aortenposition unter

Magnetresonanzkontrolle zu untersuchen.
Im tierexperimentellen Versuchsdesign wurde
(1) die Ablage eines selbstgefertigten Herzklappenstents unter
Magnetresonanzkontrolle,
(2) das Tracking anhand von Suszeptibilitatsmarkern und
(3) die morphologischen und funktionellen Fahigkeiten der Magnet-
resonanztomographie zur pra- und postinterventionellen Evaluation

untersucht.
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2 Materialien und Methodik

2.1 Versuchstiere

Die Intervention wurde an 6 Schweinen (,Deutsche Landrasse“) mit einem
Gewicht von 25 kg +/-5 kg durchgefuhrt.

2.2 Materialien

2.2.1 Herzklappenstent

Abbildung 1: Photographien eines selbstexpandierenden unbeschichteten Nitinolstent
mit einer integrierten trikuspiden Polytetrafluorethylen-Herzklappe

Es handelte sich um einen selbstexpandierenden unbeschichteten Nitinolstent
(Bard/Angiomed, Karlsruhe, Deutschland) mit einem Durchmesser von 20 mm und
einer Lange von 25 mm. Der Stent bestand aus Material mit einer Suszeptibilitat von
etwa 240 x 10° (dimensionslos), und verursachte nur geringe
Suszeptibilitatsartefakte. Die mechanische Belastbarkeit der Herzklappenstents
wurde in in-vitro Vorversuchen getestet. In diesen konnten keine signifikanten

Ermudungserscheinungen festgestellt werden.

In den Stent wurde eine 0,12 mm dicke trikuspide Polytetraflourethylenklappe
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(Impra, Phoenex, U.S.A) eingenaht. Die Klappe besal} eine flr die Intervention
erwunschte Mechanik, die einen naherungsweise physiologischen Blutfluss
ermdglicht, eine hohe Komprimierbarkeit sowie eine Magnetresonanzkompatibilitat

zur nicht-invasiven Verlaufskontrolle.

Sterilisation des Herzklappenstents

Die Sterilisation des Herzklappenstents erfolgte durch Gasdampfsterilisierung
(Formaldehyd 3%-Gasdampfgemisch, 60°C) in den tierexperimentellen

Einrichtungen der Charité - Campus Virchow Klinikum.
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2.2.2 Applikationssystem

Abbildung 2: Photo
des Applikations-
systems des Herz-

klappenstents. Zu
beachten sind die am
proximalen und

distalen Ende des
Stents angebrachten
passiven Marker (—).

Der Herzklappenstent wurde komprimiert und in die Spitze eines 10 French
messenden spezialangefertigten Applikationssystems (Bard/Angiomed, Karlsruhe,
Deutschland) geladen (Abb.2). Die Katheter besallen keine eisenhaltige
Metallumspinnung. Zur Visualisierung wahrend der Intervention wurden kleine
ferromagnetische Marker an der Aulenseite des Applikationssystems angebracht.
Eine optimale Visualisierung wurde bei Markern der Mafe 0,5 x 0,5 x 0,5 mm und
einer Suszeptibilitit von 20x10™* (dimensionslos) erreicht. Diese wurden so
positioniert, dass sie das distale und das proximale Ende des Herzklappenstens im
Applikationssystem markierten. Zusatzlich zur Markierung der Enden des
Herzklappenstents wurde ein Pigtail-Katheter am distalen Ende des
Applikationssystems angebracht, um das Risiko einer Myokardverletzung weiter zu

minimieren. Das Arbeitslumen des Applikationssystems betrug 0,035 inch.

Alle Materialien waren biokompatibel und fir die Anwendung am Menschen

zugelassen.
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2.3 Methodik
2.3.1 Bildakquisition

Zur Bildakquisition wurde ein 1,5 Tesla Magnetresonanztomograph (Philips
Intera CV, Release 10) mit ,Im Raum®“-Interventionsmonitor benutzt (Abb. 3). Es
wurde mit einer kombinierten Sende-und Empfangs-Herzspule gearbeitet. Diese war
mit der Daten- und Bildauswertestationen (Easy Vision, Sun-Workstation mit Maas-

Software) verbunden.

Abbildung 3: Magnetresonanz-
scanner mit Patientenlagerungstisch
und interventionellem Monitor

Die Magnetresonanzfluoroskopie wurde anhand von
Echtzeitmagnetresonanzsequenzen (Interactive real-time steady-state free
precession Sequenzen) durchgefuhrt. Sequenzparameter waren: TR=2,7 ms, TE=1,4
ms, Flip-Winkel=55, FOV=variabel (200-350), RFOV=80%, Matrix 144x144,
Schichtdicke: variabel (8-10 mm), k-space filling=radial. Akquisitionsrate: 9 frames/s,

Rekonstruktions-und Displayrate=online.

Die kardiovaskulare = Anatomie, Ventrikelfunktion und myokardiale
Wandbewegung wurden mit Cine-Magnetresonanztomographie erfasst. Zur
Evaluation der ventrikularen Funktion und der Wandbewegung wurden
Standardprotokolle Ubernommen [62, 87, 146, 147]. Es wurden folgende Parameter
angewendet: TR=2,7 ms, TE=1,4 ms, Flip-Winkel 50, FOV=variabel (200-350),
Matrix 256x256, Schichtdicke= 5 mm, prospektives Gating, Phasen=Herzfrequenz
abhangig > 20, EKG-Gating=prospektiv.
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Postinterventionell wurde der Blutfluss durch das Stentlumen mit
Phasenkontrastmagnetresonanztomographie (,Velocity encoded cine gradient-echo-
Sequenzen) gemessen [95]. Es wurden folgende Parameter angewendet: TR=16 ms,
TE= 9 ms, Flip-Winkel= 15, FOV=variabel (200-350), RFOV=50%, Matrix 256x256,
Schichtdicke= 8 mm, retrospektives Gating, Phasen= 25, Flussrichtung= through-

plane, V enc= 200 cm/s.
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2.3.2 Interventionsprozedur

Aktenzeichen und Datum der behordlichen Genehmigung: G 0233/03, 24.11.2003

Insgesamt wurden sechs Schweine (25 + 5 kg) untersucht. Alle Versuche
erfolgten in Einverstandnis und mit der Zustimmung des Ausschusses fur
Tierversuche an der Charité - Campus Virchow Klinikum und am Deutschen

Herzzentrum Berlin.

Die Tiere wurden vor dem Zeitpunkt des Eingriffs vier Stunden nlchtern
gehalten. Zur Einleitung der Narkose und zur Anlage eines intravendsen Zugangs
wurden die Tiere im tiermedizinischen Operationsraum durch eine intramuskulare
Injektion mit 20-25 mg / 10 kg KG Ursotamin (Ketaminhydrochlorid; Serumwerk
Bernburg; Bernburg, Deutschland), 3-5 mg / kg KG Stressnil (Azaperon; Janssen-
Cilag GmbH, Neuss, Deutschland) und 1 mg Atropin (Atropinsulfat; B. Braun
Melsungen AG) sediert. Nach Anlage eines peripher-vendsen Zugangs in einer
Ohrvene und Gabe von intravendsen Hypnotika (0,15-0,3 mg/kg/KG Etomidat Lipuro)
wurden die Tiere unter Sicht mit einem Tubus der Grofe 1.D. 6,0 — 7,0 endotracheal
intubiert. Die Beatmung erfolgte maschinell mit einer Atemfrequenz von 10-12 Zigen
pro Minute und einem Atemzugvolumen von 10-15 mil/kg KG (Drager, Sulla 800 V).
Dabei wurde ein EtCO? von 32-36 mmHg angestrebt. Der Beatmungsdruck lag bei
20-25 cm H?0.

Die Aufrechterhaltung der Anasthesie wahrend des Eingriffs wurde durch die
Gabe von 1,5-2% lIsofluran, Lachgas (N20) und Sauerstoff (O?) (im Verhaltnis von 60
% | 40 % (N20:0%)) gewahrleistet. Die Bestimmung der Anasthesietiefe erfolgte
anhand von kontinuierlichem Elektrokardiogramm sowie durch Uberwachung der

Atemfrequenz, der Sauerstoffsattigung, der Kérpertemperatur und des Kornealreflex.

Nach Lokalanasthesie mit Lidocain (2%) wurde in der A. carotis nach
Seldinger Technik ein GefaRzugang gelegt. Uber einen Nitinolfiihrungsdraht wurde
eine 12 French Schleuse (Langschleuse, Cook, Danemark) platziert. Nach
Platzierung der Schleuse wurden die Tiere in die Magnetresonanzeinheit transferiert
und dort im Magnetresonanztomographen ,feet first® positioniert. Wahrend des
Transports sowie der gesamten Intervention wurden die Sauerstoffsattigung und das

Elektrokardiogramm des Tieres kontinuierlich Uberwacht.
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Nach Abschluss der Intervention wurden die Katheter aus dem Gefalisystem
entfernt und eine Analgesie mit Lidocain (2%) am Punktionsort durchgefuhrt. Die
Versuchstiere wurden direkt nach der Katheterintervention durch intravenose Gabe
von Natrium-Phenobarbitol (200mg/kg) in eine tiefe Narkose versetzt, mit
Pankuronium (Pankuroniumbromid) muskelrelaxiert und zuletzt mit Kaliumchlorid
(7,5 %) euthanasiert. Die Position des Herzklappenstents wurde nach Thorakotomie

per Autopsie genau bestimmt.
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2.3.3 Herzklappenimplantation

Prainterventionell wurde anhand von Cine-Magnetresonanztomographie die
kardiovaskulare Anatomie evaluiert. Dies umfasste die folgenden Parameter:
(1) Position der Koronarabgange im parasagittalen 2-Kammer-Blick und in der
axialen Bildebene auf Hohe der Aortenklappe.
(2) Diameter des Aortenklappenannulus, Aortensinus, A. ascendens.
(3) Distanz zwischen dem Aortenklappenannulus und den Koronarostien.
(4) Distanz zwischen dem Aortenklappenannulus und dem anterioren Segel der

Mitralklappe.

Nach den Messungen wurden die Bildebenen in der Operationskontrolleinheit
der Bildauswertungsstation gespeichert, um sie gegebenenfalls wahrend der

Intervention nutzen zu konnen.

Das Applikationssystem wurde unter Magnetresonanzfluoroskopie von der
rechten A. carotis in den linken Ventrikel vorgefuhrt. Das Vorbringen des
Kathetersystems wurde in den sagittalen und axialen Bildebenen Uberwacht. Die
Visualisierung des Applikationssystems erfolgte anhand der passiven Marker, die am
proximalen und distalen Ende des Herzklappenstents lokalisiert waren. Wahrend des
Vorbringens wurden die Koordinaten der Marker in axialen und sagittalen Ebenen
dargestellt, bis sich der distale Suszeptibilitatsmarker in beiden Ebenen genau auf
Hoéhe des Artenklappenannulus befand. Die Position wurde mit Cine-
Magnetresonanzbildern bestatigt. Der Herzklappenstent wurde durch Retraktion des
Applikationssystems und somit Auslosen des selbstexpandierenden Mechanismus

des Herzklappenstents unter Magnetresonanzfluoroskopie abgelegt.

Nach der Intervention wurde das Applikationssystem aus der Aorta und der A.
carotis entfernt. Die Intervention wurde postinterventionell anhand folgender

Kriterien evaluiert:

(1) Die Durchgangigkeit des Aortenklappenstents,

(2) der Mitralklappe und

(3) der Koronarostien.

(4) Die biventrikulare Wandbewegung wurde untersucht, um zu beurteilen, ob
eine Wandbewegungsstorung in Ruhe (als Zeichen einer myokardialen

Ischamie) entstanden ist.

30



Materialien und Methodik

(5) Der Quantitative Blutfluss im Aortenklappenstentiumen wurde beurteilt. Die
Klappenregurgitation wurde wie folgt klassifiziert: milde Regurgitationsfraktion:
<20%, moderate Regurgitationsfraktion: 20-40%, schwere
Regurgitationsfraktion: >40%.

(6) Linksventrikulare ~ Funktion:  Ejektionsfraktion,  enddiastolisches  und
endsystolisches Volumen. Die Ejektionsfraktion [%] wurde anhand folgender
Formel berechnet: [(enddiastolisches Volumen - endsystolisches Volumen)/
enddiastolisches Volumen]*100.

(7) Nach Abschluss der Intervention wurde nach Thorakotomie und Autopsie die

Position und Morphologie des Aortenklappenstents beurteilt.

Statistik zur pra- und postinterventionellen kardialen Funktionsmessung

Die Daten wurden von zwei unabhangigen Untersuchern erhoben. Die Werte
wurden als Mittelwert + SD ausgewertet. Der gepaarte Student T-Test wurde
angewandt, um die Messungen pra- und postinterventionell zu vergleichen. Alle
durchgefuhrten Interventionen wurden anhand von Cine-Magnetresonanzbildern

dokumentiert und durch drei unabhangige Untersucher ausgewertet.

31



Materialien und Methodik

2.3.4 Versuchsablauf

Die Pramedikation fand in den universitaren Tierstallen statt. Die Intubation
und Platzierung des Einfihrungssystems erfolgte im Angiographielabor der
tierexperimentellen  Einrichtung. Fir die = magnetresonanztomographische
Untersuchung wurde das narkotisierte Tier Uber ein unterirdisches Tunnelsystem
zum Deutschen Herzzentrum Berlin transportiert. Der Transport dauerte zwischen
10-15 Minuten. Die Ablage des Herzklappenstents unter Magnetresonanzkontrolle

erfolgte im Magnetresonanzlabor des Deutschen Herzzentrums Berlin.

TE
Anasthesie/Intubation/ Transport
Plazierung Schleuse
30-60 min 10-15 min
MRT-
TE
Labor
Thorakotomie/Euthanasie Herzklappenimplantation
45 +/- 26 min

Abbildung 4: Wesentliche Schritte und zeitliche Abfolge der Prozedur
TE: Tierexperimentelle Einrichtungen

MRT-Labor: Magnetresonanztomographielabor im Deutschen Herzzentrum Berlin

32



Ergebnisse

3 Ergebnisse

Die Implantation einer kunstlichen Herzklappe in Aortenposition konnte bei
allen sechs Versuchstieren durchgefuhrt werden. Dabei konnten prainterventionell
die Dimensionen der kardiovaskularen Anatomie mittels
Magnetresonanztomographie genau bestimmt werden. Die Interventionen verliefen
komplikationslos. Wahrend der Stentablage wurden keine Fehlpositionierung, keine
vaskulare Perforation und kein Trauma beobachtet. Postinterventionell wurden keine

Funktionseinschrankungen des Herzklappenstents festgestellt.

3.1 Prainterventionelle Messungen

Die Evaluation der kardiovaskularen Anatomie mittels Cine-

Magnetresonanztomographie gelang in allen Versuchen.

(1) Die Koronarabgange wurden dargestellt.

(2) Der Durchmesser des Aortenklappenannulus, des Aortensinus und der Aorta
ascendens betrug jeweils 17+2 mm, 1944 mm und 18+3 mm.

(3) Die Distanz zwischen dem Aortenklappenannulus und den Koronarostien
betrug 9+3 mm.

(4) Die Distanz zwischen dem Aortenklappenannulus und dem anterioren Segel

der Mitralklappe betrug 7£3 mm.

Die Messungen bestatigten, dass die Anatomie der Versuchtiere flr eine

Implantation der Herzklappenstents geeignet war.
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3.2 Intervention

Katheterdesign und Marker

Die Suszeptibilitditsmarker produzierten kleine Artefakte, die wahrend der
Magnetresonanzmessungen leicht zu lokalisieren waren (Abb. 5 und 6). Schnelles
und zuverlassiges passives Kathetertracking war sowohl mit Cine- als auch mit
Echtzeitmagnetresonanztomographie maoglich (Abb. 5 und 6). Die Katheter konnten

gut visualisiert und problemlos in die Aorta dirigiert werden.

Sichtbarkeit der Anatomie

Mit Magnetresonanzfluoroskopie als auch mit Cine-Magnetresonanz-
tomographie konnten die anatomischen Landmarken, Gefalle und kardialen
Strukturen mit hohem Weichteilkontrast dargestellt werden (Abb. 5 und 6). Es wurde
keine signifikante Latenz zwischen Bildakquirierung und Bilddisplay detektiert.
Geringe Verschiebungen der Bildgebungsebene parallel zur Planungsebene waren
ohne signifikante Zeitverzoégerung maoglich. Das Applikationssystem konnte aufgrund
dieser detaillierten Bildgebung unter Darstellung der umgebenden Strukturen
inklusive  der  Aortenklappe, der Koronarostien und des anterioren

Mitralklappensegels genau positioniert werden (Abb. 6).
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Abbildung 5: Cine-Magnetresonanz- (A) und Echtzeitmagnetresonanzbild (B) des
Herzens im parasagittalen 2-Kammer-Blick. Die passiven Suszeptibilitdtsmarker (Pfeile)
indizieren die Position des Herzklappenstents im Applikationssystem.

Abbildung 6: Cine-Magnetresonanzbild im axialen Schnitt durch die Aorta ascendens auf
dem Niveau der Aortenklappe (A) und der Koronarostien (B). Im Zentrum der Aorta kommt
ein umschriebener Suszeptibilitatsartefakt der passiven Marker zur Darstellung.
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Stentablage

Der Herzklappenstent wurde bei allen Versuchstieren genau in der nativen
Aortenklappenebene abgelegt. Die Visualisierung der Expansion des Stents wahrend
der Ablage war unter Magnetresonanzfluoroskopie nur eingeschrankt moglich, da der
Kontrast zwischen dem Nitinolstent (mit nur geringen Suszeptibilitatsartefakten) und

den umgebenden Strukturen gering war.

3.3 Postinterventionelle Messungen

Positionsbestimmung des Stents

In dieser Versuchsreihe wurde ein Stentdesign mit verhaltnismafRig geringer
Suszeptibilitat und wenig Radiofrequenzabschirmung gewahlt, sodass nach der
Ablage die Position des Herzklappenstents gut dargestellt werden konnte (Abb.7 und
8).

Durchgéangigkeit der wichtigen anatomischen Strukturen

(1) Radiofrequenzabschirmungseffekte des Herzklappenstents fuhrten zu Verlust
der Signalstarke im Lumen des Herzklappenstents (Abb. 7). Diese Effekte
waren geringer an den Enden des Stents, sodass die Darstellung der distalen
Enden der kunstlichen Herzklappensegel mdoglich war (Abb. 8). Es wurde

keine Funktionseinschrankung des Aortenklappenstents beobachtet.
(2) Eine Obstruktion der Mitralklappe oder eine Einschrankung der Beweglichkeit
der Mitralklappensegel durch das distale Ende des Herzklappenstents wurde

nicht beobachtet (Abb. 7).

(3) Die Koronararterien waren direkt distal der Suszeptibilitatsartefakte des Stents
durchgangig (Abb.8).
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Abbildung 7 Cine-
Magnetresonanzbild im Sagittalschnitt
des Herzens. Das Bild zeigt den
implantierten Herzklappenstent
(grolRer Pfeil), der zu Suszeptibilitats-
artefakten und Radiofrequenzabschir-
mungseffekten flhrt. Zu beachten ist,
dass das distale Ende des
Herzklappenstents nicht das
Mitralklappensegel behindert (kleiner
Pfeil).

Abbildung 8: Cine-Magnet-
resonanzbild, axiale Schnittebene:
Bild einer Kklnstlichen Herzklappe
(schwarzer Pfeil). Die linke
Koronararterie  wird  distal der
Suszeptibilitatsartefakte des Nitinol-
stents dargestellt (weilker Pfeil).
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Funktionelle Messungen

(4) Die biventrikulare Wandbewegung wies keine Storungen (als Hinweis auf eine
Myokardischamie) auf. Im Elektrokardiogramm wurden keine Anzeichen fur

Arrhythmien wahrend der Katheterisierung festgestellt.

(5) Quantitative Blutflussmessung:

a. Es zeigte sich keine Regurgitation in 4 von 6 Versuchstieren (Abb. 9).
Eine milde Klappeninsuffizienz wurde in 2 von 6 Versuchstieren

festgestellt: Regurgitationsfraktion 6% und 9%.

Basu

Joo

250
200
150

100

mL/min

50

-50

-100

phase

Abbildung 9: Reprasentatives phasisches Aortenflussmuster einer kinstlichen
Aortenklappe wahrend eines Herzzyklus ohne (durchgezogene Linie) und mit milder
(gestrichelte Linie) Klappeninsuffizienz.

b. Es zeigte sich keine Stenose bei samtlichen Versuchstieren. Die
Spitzenflussgeschwindigkeit im Lumen des Nitinolstents betrug 1,1+0,5
m/s. Diese Messwerte waren vergleichbar mit den prainterventionellen

Messwerten Uber der nativen Klappe: 1,0£0,7 m/s.
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(6) Qualitative Beurteilung des Blutflusses: In den Cine-Magnetresonanzbildern
wurde kein Jetsignal im linken Ventrikel oder in der A. ascendens nach der
Herzklappenimplantation beobachtet. Auch Uber der Mitralklappe zeigte sich

kein Jetsignal als Hinweis auf eine Verlegung oder Obstruktion der Klappe.

(7) Linksventrikulare Funktion: Die kardiale Funktion wurde durch die
Herzklappenimplantation nicht beeintrachtigt. Es gab keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Messwerten prainterventionell und

postinterventionell (Tab. 1).

Prainterventionell Postinterventionell
LVEDV 489 ml 467 mi
LVESV 195 ml 18+4ml
EF 61+5% 60+£6%

Tabelle 1: Linksventrikulare Funktion:

LVEDV: linksventrikulares enddiastolisches Volumen
LVESV: linksventrikulares endsystolisches Volumen
EF: Ejektionsfraktion
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Autopsie

Die anatomische Position des Aortenklappenstents in der nativen
Aortenklappenposition konnte bei allen Versuchstieren bestatigt werden. Durch die
prainterventionelle  Erfassung des  Aortenklappendurchmessers und den
selbstexpandierenden Mechanismus wurde eine optimale Anpassung des Stents an
das GefalBlumen ermdglicht. Es wurden weder Dislokation noch Migration

beobachtet.

Die Mitralklappensegel waren intakt und die Koronarostien frei. Es gab keinen
Anhaltspunkt fur eine vaskulare Perforation noch Anzeichen fur ein kardiovaskulares
Trauma wie z.B. ein Hamatom in der Aorta oder im Myokard des linken Ventrikels
(Abb. 10).

Abbildung 10: Photographie des Herzen nach Autopsie. Erkennbar ist der Fiihrungsdraht
im Lumen der Koronararterie (A, schwarzer Pfeil). Darstellung der intakten
Mitralklappensegel bei Blick vom linksventrikularen Apex (B, weil3er Pfeil). Die Sonde zeigt in
Richtung der kiinstlichen Herzklappe.
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4 Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie sind im zeitlichen Zusammenhang sowohl auf
dem Gebiet des interventionellen aortalen Aortenklappenersatzes als auch auf dem
Gebiet der interventionellen Magnetresonanztomographie als erste Schritte in der

Entwicklung einer solchen Intervention zu werten.

In dieser Studie konnte zum einen die Durchfuhrbarkeit eines transkutanen
Verfahrens zur Implantation eines Herzklappenstent in Aortenposition gezeigt

werden.

Zum anderen zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass die
Magnetresonanztomographie in der Lage ist, Bilder zu generieren, die Informationen
Uber die interventionellen Instrumente als auch Uber die umgebende Anatomie und
die kardiovaskulare Funktion beinhalten; dies macht die
Magnetresonanztomographie zu einer attraktiven Methode zur Durchfuhrung

kardiovaskularer Interventionen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen detaillierter in den folgenden Unterpunkten

diskutiert werden:

1. Transkutane Applikation eines Herzklappenstents.

2. Magnetresonanztomographie: Darstellung der Morphologie und Messung der

Funktion.
3. Interventionen unter Magnetresonanzkontrolle.

4. Limitationen.
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4.1 Transkutane Applikation eines Herzklappenstents

In dieser Versuchsreihe konnte die Durchfuhrbarkeit der transkutanen Ablage

von Herzklappenstents in der nativen Aortenposition gezeigt werden.

Es wurde ein selbstexpandierendes Stendesign mit integrierter
Polytetrafluorethylen-Herzklappe verwendet. An der Spitze des Applikationssystems
wurde ein Pigtail-Katheter befestigt. Es handelte sich um selbstgefertigte Systeme,
die in Zusammenarbeit mit der Firma Bard/Angiomed (Karlsruhe, Deutschland)
entworfen wurden. Das Applikationssystem mal} lediglich 10 French und war damit

im Vergleich zu anderen Modellen sehr klein.

Fur den transkutanen Herzklappenersatz ist die perkutane Punktion und
Anlage eines Einfuhrungssystems in einem peripheren Gefal} notwendig. Bei einigen
Patienten (vor allem im padiatrischen Patientenkollektiv) konnen sich
Zugangsprobleme ergeben. Von anderen Arbeitsgruppen wurde als Alternative ein
transapikaler Zugang via limitierte Thorakotomie mit und auch ohne
kardiopulmonalem Bypass genutzt [153-155]. Das in unserem Verfahren verwendete
Applikationssystem mafd 10 French und war damit verhaltnismaRig klein. Technische
Fortschritte werden in naher Zukunft eine weitere Verkleinerung der
Applikationssysteme und somit einen transkutanen Zugang auch am padiatrischen

Patientenkollektiv gestatten.

Haufige Komplikationen nach Klappenimplantation sind Migration und
unvollstandige Offnung der Herzklappe durch eine inadadquate GroRe des
Herzklappenstents [52, 149]. Durch die prainterventionelle Erfassung des

Aortenklappendurchmessers konnte dies verhindert werden.

Eines der haufigsten Probleme beim transkutanen Herzklappenersatz
resultiert aus den oft kalzifizierten nativen Herzklappen. Dies kann zur Entstehung
paravalvularer Lecks nach Implantation von Herzklappenstents beitragen. Zusatzlich
wurden Schwierigkeiten bei der Passage der Aortenklappe bei stark kalzifizierten
Aortenklappen beim retrograden Vorgehen beschrieben [13]. Unsere Methode wurde
nicht an kalzifizierten Klappen erprobt. Diese machen zurzeit jedoch den Grolteil der
Indikationen zum transkutanen Herzklappenersatz aus (der multimorbide inoperable

Patient mit arteriosklerotisch veranderter Herzklappe) [148].
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Die Ablation der nativen Klappe, vor allem bei stark kalzifizierten Klappen, vor
der Implantation des Herzklappenstents wurde vielfach diskutiert [51, 52, 54, 149].
Sie konnte das Risiko des Entstehens von paravalvularen Lecks sowie einer
Koronarostienverlegung reduzieren. Die Ablation beinhaltet jedoch die Gefahr der
Schadigung des umgebenden Gewebes sowie das Risiko von Embolien. Fur die
erfolgreiche Ablation werden deshalb Utensilien zur Protektion vor Embolien (z.B.
Filter) bendtigt. Solche Komponenten und verschiedene Ablationstechniken werden
aktuell in Studien untersucht [150-152]. Vor der Anwendung unseres Verfahrens in
einer klinischen Studie mussen Techniken zur Klappenablation vor Klappenersatz

nochmals in Betracht gezogen und gegebenenfalls integriert werden.

In unserer Versuchsreihe handelte es sich um Akutversuche. Die mittel- und
langfristige Funktion der implantierten Herzklappe ist daher nicht einschatzbar. Es
bedarf also Langzeituntersuchungen, bei denen auch alternative Klappenmaterialien

in Betracht gezogen werden mussen [156].

Koronarfluss und Mitralklappenobstruktion

Nach der Ablage der Herzklappenstents in nativer Position wurde keine
Beeintrachtigung der anliegenden anatomischen Strukturen beobachtet. Es wurde
weder eine Obstruktion der Koronarostien noch eine Einschrankung der
Beweglichkeit des Mitralklappensegels durch das distale Ende des Herzklappen-

stents festgestellt.

Besonderes Augenmerk galt dem Risiko einer Verlegung der Koronarostien. In
dieser Studie konnten die Koronarabgange prainterventionell gut dargestellt werden,
was dazu beitrug, den Herzklappenstent ohne Verlegung der Koronarien zu

platzieren.

Die Verlegung der Koronarostien kann zum einen durch eine Uberlappung
durch die nativen Aortenklappensegel, zum anderen durch eine direkte Obstruktion
durch Teile des Herzklappenstents zustande kommen [157]. In vielen Studien wurde
die suprakoronare Positionierung gewahlt, um das Risiko der Koronarobstruktion zu
vermeiden. Bei der Implantation in nativer Position wurde in einigen Studien die
Koronarostienobstruktion als Komplikation beobachtet [48, 149]. Boudjemline und

Bonhoeffer entwickelten erfolgreich einen Orientierungsmechanismus (Nitinolstent

43



Diskussion

mit drei selbstexpandierenden Haken, die die Aortenklappensegel fassen), um diese
Problematik zu 16sen [48]. Huber et al. entwickelten ein Herzklappenstentdesign, das
in ersten Versuchen eine Applikation in nativer Position ohne Obstruktion der
Koronarostien ermoglichte. Dieser Herzklappenstent bestand aus einem Nitinolstent
mit einem sich selbst verankernden Mechanismus sowie einer Perikardklappe, die
kein Gewebe zwischen den Kommissuren enthielt. Dies hatte den Vorteil einer sehr
geringen Oberflachenbedeckung des Nitinolstents [157]. Cribier et al. gelang die
erste Implantation in nativer Position am Menschen. Die Herzklappe wurde
erfolgreich durch einen antegraden transseptalen Zugang ohne Obstruktion der
Koronarostien abgelegt. Cribier et al. zeigten dabei, dass die Entfernung der nativen
Aortenklappe dafur nicht zwingend notwendig ist und dass die Distanz zwischen den
Koronarostien und dem Aortenklappenannulus beim Menschen groRRer ist als beim
Schaf [13, 55]. Auch Schweine zeigen eine topographisch schwierigere Anatomie fur
die Implantation von Herzklappenstents in Aortenposition, da Aortenklappe,

Mitralklappe und Koronarostien naher aneinander liegen.

Die Magnetresonanztomographie bietet durch die Darstellung der Abgange
der Koronararterien die Mdglichkeit, das Risiko der Koronarobstruktion, das kritisch

fur das Outcome dieser Intervention ist, zu mindern.

In unserer Studie konnten die Koronarostien nach der Implantation aufgrund
der Suszeptibilitatsartefakte durch den Nitinolstent nicht direkt dargestellt werden.
Der Hauptast der Koronarien war jedoch postinterventionell direkt distal der
Suszeptibilitatsartefakte unauffallig. Zusatzlich wurden Wandbewegungsstorungen,
die als indirektes Zeichen myokardialer Ischamie entstehen wuirden, untersucht und

waren in keinem der Versuche nachweisbar.
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4.2 Magnetresonanztomographie: Darstellung der Morphologie und
Messung der Funktion

Die prainterventionelle Darstellung der kardiovaskularen Anatomie wies in
unserer Studie vielerlei Vorteile auf. Auf diese Art konnten Abnormalitaten oder
Variationen der Koronararterien, die Morphologie des anterioren Segels der
Mitralklappe, des membrandsen Septums, des Aortenklappenannulus und der Aorta
ascendens beurteilt werden. Somit wurde prainterventionell festgestellt, ob die zu
untersuchenden Tiere hinsichtlich GroRe und anatomischer Konfiguration fur die

Ablage des Herzklappenstents geeignet waren.

Die pra- und postinterventionelle Erhebung der hamodynamischen Parameter
war wie auch bereits in anderen Studien moglich [33, 81]. Die
Magnetresonanztomographie ist eine etablierte Methode zur Evaluation der
biventrikularen Funktion als auch von Aortenklappenvitien; und somit gut geeignet
zur Planung des Interventionszeitpunktes wie auch zur Beurteilung des
Interventionserfolges. Da die Versuche an gesunden Tieren durchgefuhrt wurden,

konnte der therapeutische Effekt nicht bewertet werden.

Der quantitative aortale Blutfluss wurde als physiologischer Parameter der
kardiovaskularen Funktion in dieser Studie erfasst. Der quantitative Blutfluss konnte
im Lumen des Nitinolstents anhand von Phasenkontrastmagnetresonanztomographie
bestimmt werden. In der Studie bestand in zwei der sechs untersuchten Falle eine
milde Insuffizienz der Aortenklappe. In den vier Ubrigen Fallen wurde keine
Aorteninsuffizienz festgestellt. Beschleunigte Flussgeschwindigkeiten, die auf eine
Stenose der Klappe hinweisen, wurden nicht beobachtet. Im Akutversuch erwiesen

sich die implantierten Klappen somit als funktional.

Mit Phasenkontrastmagnetresonanztomographie kdnnen potentiell auftretende
paravalvulare Lecks festgestellt werden. Diese treten vor allem bei stark kalzifizierten
nativen Herzklappen auf [33, 92, 95, 158]. Der in dieser Studie verwendete
Nitinolstent  erzeugte  Suszeptibilitatsartefakte, die in den  gewahlten
Phasenkontrastmagnetresonanzsequenzen nicht sehr prominent waren und deshalb
nur geringfligige Bilddistorsion verursachten. Eine Beurteilung des paravalvularen

Lecks war somit mdglich; es wurden keine paravalvularen Lecks verzeichnet.
Suszeptibilitdtsartefakte der Stentwand und Radiofrequenzabschirmungs-
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effekte reduzierten in den Cine-Magnetresonanzbildern die Signalintensitat im
Stentlumen. Radiofrequenzabschirmungseffekte werden durch Radiofrequenz-
impulse, die zirkulare Wirbelstrome in der Stentwand verursachen, erzeugt. Diese
Effekte sind abhangig vom Design des Maschendrahtes, der Stentgeometrie, der
Orientierung des Stents im magnetischen Feld und den Pulssequenzen [159-161].
Eine direkte Darstellung der Stentwandstreben war deshalb in der Cine-
Magnetresonanztomographie nicht mdglich. Auch die Visualisierung der kunstlichen
Herzklappensegel gelang nur in den distalen Abschnitten. Weitere Verbesserungen

im Stentdesign im Sinne von Magnetresonanzkompatibilitat waren wiinschenswert.
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4.3 Intervention unter Magnetresonanzkontrolle
4.3.1 Allgemeines

In dieser Studie wurde die Durchfiinrbarkeit eines Verfahrens zur transkutanen

Implantation von Aortenklappenstents unter Magnetresonanzkontrolle gezeigt.

Informationen Uber die kardiovaskulare Anatomie und Funktion kdnnen durch
Magnetresonanztomographie bereits prainterventionell und nicht-invasiv gewonnen
werden. Dies kdonnte ermdglichen, dass weniger Katheter und Fuhrungsdrahte fir
den diagnostischen Teil der Prozeduren bendétigt werden, und somit potentiell zu
Kostenreduzierungen fuhren. Die prainterventionelle Akquirierung der Bildebene, die
zur Interventionsfuhrung geeignet ist, ermoglichte eine kurze Interventionsdauer. In
unserer Studie mussten nur geringfugige Korrekturen der vorgewahlten Bildebene
vorgenommen werden, wenn das Vorbringen der Interventionsinstrumente zu

anatomischer Distorsion fuhrte.

In der Studie betrug die durchschnittiche Untersuchungsdauer am
Magnetresonanztomographie Scanner fur die Vorbereitung des Tieres 10+4 Minuten,
die prainterventionelle Auswertung 13+10 Minuten, die Durchfuhrung der Intervention
11+5 Minuten und die postinterventionelle Auswertung 11+7 Minuten. Insbesondere
die Dauer der Interventionsdurchflihrung ist abhangig von der Erfahrung des Teams,
und somit reduzierbar. Besonders bei Kindern ist aufgrund der notwendigen

Vollnarkose eine moglichst kurze Interventionszeit anzustreben.

Bisher ~wurden die meisten endovaskularen  Techniken  unter
Magnetresonanzkontrolle nur in Tierexperimenten getestet. Das Tracking der
angewendeten Materialien, der Zugang zum Patienten, kompatible Materialien und

Sicherheitsaspekte bleiben die groRten Herausforderungen.
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4.3.2 Passives Tracking

In unserer Studie wurde die Position des Applikationssystems anhand von
paramagnetischen Markern, die aufgrund ihrer Suszeptibilitdt geortet werden
konnten, verfolgt. Solche Marker wurden von verschiedenen Forschungsgruppen
untersucht [108, 113, 162]. Es hat sich gezeigt, dass die GroélRenwahl der
Suszeptibilitatsmarker malfigeblich fur die Umsetzung der Intervention ist. Diese
Grolle wurde in Vorversuchen optimiert. Wie bereits beschrieben, kdnnen passive
Marker, wenn sie sich aus der Schnittebene bewegen, verloren gehen. Eine in
diesem Falle nicht kontinuierlich Uberwachte Kathetermanipulation kann potentiell zur
Perforation  kardiovaskularer  Strukturen fuhren. Aullerdem konnen die
Suszeptibilitatsartefakte, wenn sie zu gro®3 gewahlt sind, die Visualisierung der
Nachbarstrukturen einschranken. Eine exakte Lokalisation ist dann nicht mehr
mdglich. In den Versuchen konnte das Applikationssystem stets in einer der
Schnittebenen dargestellt werden, und eine sichere Platzierung in nativer
Aortenklappenposition war moglich. Ein moglicherweise auftretendes Umschlagen
oder Verdrehen des Katheters kdnnte jedoch nicht in jedem Fall ausgeschlossen

werden.

In dieser Studie Uberzeugte die Anwendung von passivem Tracking vor allem
durch die Simplizitat der Durchflhrung. Keine zusatzlichen Hardware- oder

Softwarekomponenten waren notwendig.

Durch die Entwicklung von schnelleren Sequenzen und besserer Hard- und
Software ist eine Echtzeitkontrolle auch mit passiven Markern moglich. Wahrend der
Intervention konnten die Magnetresonanzbilder Uber einen im Magnetresonanzraum
installierten Interventionsmonitor verfolgt werden. Hierbei liegt es in der
Verantwortung des Untersuchers, die entsprechenden Scans sukzessive zu initiieren.
Dies erfordert eine intensive Kommunikation zwischen Interventionalist und
Medizinischtechnischem/r Assistenten/in, da keine direkte Bildsteuerung im

Magnetresonanzraum maoglich ist.

Da passives Tracking keine spezifischen Sicherheitsrisiken birgt, beschranken
sich die meisten klinischen Erfahrungen auf Interventionen mit passivem Tracking

der Interventionsinstrumente.

Eine viel versprechende Variante waren bioelektrisch sichere Methoden zum
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aktiven oder semiaktiven Kathetertracking, die eine automatische Bestimmung der
Schicht und Erkennung der Katheterspitze bei hoher zeitlicher Auflésung
ermdglichen. So kdnnte das Spektrum Magnetresonanz-gefuhrter Interventionen auf
Bereiche erweitert werden, in denen eine komplexe Anatomie vorliegt. Solche
Techniken sind jedoch bislang noch nicht ausreichend bioelektrisch sicher und

bedurfen weiterer Erprobung, bevor sie am Menschen angewendet werden konnen
[129, 131, 163, 164].
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4.3.3 Zugang zum Patienten

Eine Limitation Magnetresonanz-gefuhrter Interventionen besteht in der
Schwierigkeit im Zugang zum Patienten. In den letzten Jahren wurden verschiedene
Designs fur Magnetresonanztomographen entwickelt, die den Zugriff auf den
Patienten verbessern sollten. Das Design in Form eines ,Double Doughnut (Signa
SP/ von GEMS, Milwaukee) war der erste Ansatz eines speziell zur
Interventionsfuhrung nutzbaren Magnetresonanzsystems. Dieses Design sollte einen
Kompromiss zwischen Bildqualitat (0,5 Tesla) und Patientenzugriff erschaffen, hat

sich aber im klinischen Alltag nicht durchsetzen kdnnen [165].

Neue ,Shortbore“-Magnetresonanztomographen ermdéglichen den Zugang zur
Leistenregion der Patienten, jedoch ist dies im Falle von Kindern noch problematisch.
Die Weiterentwicklung des Indikationsspektrums der Magnetresonanztomographie
bei kardiovaskularen Eingriffen wird aber auch den Zugang zum Thoraxbereich des

Patienten notwendig machen.

Ein weiterer Ansatz sind offene Magnetresonanzsysteme. Der Nachteil
besteht in der relativ geringen Magnetfeldstarke (maximal 1,0 Tesla) dieser Systeme,
die zu einem niedrigen Signal-zu-Rausch-Verhaltnis fuhrt. Andererseits besitzen
niedrige Magnetfeldstarken den Vorteil, weniger anfallig flr verschiedene Artefakte

zu sein (z. B. Pulsations-, Respirations-, Suszeptibilitatsartefakte) [166-168].

Ein anderer Ansatz besteht in ,XMR"“-Einheiten. ,XMR* verbindet die Starken
von Magnetresonanztomographie (hoher Weichteilkontrast und beliebige
Schichtfuhrung) mit denen der Durchleuchtung (hochauflésende Echtzeitprojektion)
ohne Umlagerung des Patienten. Der schnelle Transport des Patienten zwischen den
beiden Bildgebungsmodalitaten wird durch einen zwischen den Einheiten
verschiebbaren  Behandlungstisch gewahrleistet. Fur den Wechsel der
Bildgebungsmodalitdt muss jedoch auch hier der Arbeitsablauf unterbrochen werden
[169, 170].
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4.3.4 Magnetresonanz-kompatible Materialien: Implantate, Katheter und
FUhrungsdrahte

Die Resultate dieser Studie zeigen, dass unter Magnetresonanz-kontrolle eine
hohe Ablagegenauigkeit bei der Implantation eines Herzklappenstents in
Aortenposition erreicht werden kann. Die zuklnftige Anwendung am Menschen ist
unter anderem abhangig vom Fortschritt im Design von Magnetresonanz-
kompatiblen Materialien. Durch die limitierte kommerzielle Verfligbarkeit von
kompatiblen Flhrungsdrahten und Applikationssystemen, insbesondere fur Kinder,
ist eine breite Anwendung interventioneller Magnetresonanztomographie noch
eingeschrankt [171-173].

Radiofrequenzimpulse wahrend der Untersuchung kénnen zu Hitzeinduktion in
den Materialien und ihrer Umgebung flhren. Dies gilt vor allem fir die Anwendung
von langen konduktiven Fuhrungsdrahten und elektrischen Komponenten in einem
Magnetfeld mit schnell wechselnden Gradienten [119, 126]. Es gibt verschiedene
Ansatze, dies zu umgehen, wie zum Beispiel die Inkorporation von entkoppelnden
Kreislaufen, die zu einer Begrenzung des Energietransfers fliihren oder die Nutzung
von Sequenzen mit begrenzter Radiofrequenzenergie und -dauer. Ladd. et al.
zeigten, dass Hitzeinduktion vorrangig im Zusammenhang mit der Lange der
Instrumente und den angewandten Pulssequenzen steht. Die kritische Lange liegt
bei etwa 180 cm bei 1.5 T und 20 cm bei 2 T [127, 128].

Potentielle Hitzeinduktion wurde in unserem Versuchsaufbau nicht explizit
untersucht. Dies muss untersucht werden, bevor eine Intervention am Menschen

madglich wird.
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Fihrungsdrahte

Der Einsatz von Fuhrungsdrahten ist fur zahlreiche kardiovaskulare
Interventionen notwendig, insbesondere zur Vermeidung von Gefaldverletzungen und
zur sicheren Positionierung des Katheters. Zur effektiven und sicheren Handhabung
im Magnetfeld muss der Flhrungsdraht sicher im Magnetresonanzbild dargestellt
sein, ohne stdrende Artefakte zu erzeugen und ohne ein Risiko fur den Patienten
darzustellen. Die gebrauchlichen in rontgengesteuerten Interventionen verwendeten
FUhrungsdrahte enthalten Stahlkomponenten. Sie unterliegen deshalb der
Anziehungskraft des Magnetfeldes und aufgrund ihrer elektrisch leitenden

Eigenschaften der Gefahr der Erwarmung durch Hitzeinduktion.

Warme durch Radiofrequenzimpulse kann unter anderem durch
Resonanzeffekte des elektrischen Leiters entstehen. Die resultierenden Strome
konnen den Fuhrungsdraht erhitzen. Das Ausmal} der Erwarmung ist nur schwer
vorhersagbar, da die Starke der Resonanz von zahlreichen Faktoren abhangt [125,
126, 128, 171]. In Phantomuntersuchungen wurden Temperaturerhhungen von
Nitinoldrahten bis zu 44°C [126] und im ungunstigsten Fall sogar bis zu 74°C
gemessen [125]. Temperaturen dieser GroéRenordnung sind im klinischen Kontext
nicht tolerabel. Die induzierten Strome stellen nicht nur ein Sicherheitsrisiko dar,
sondern haben auch negative Effekte auf die Visualisierung, indem sie ringformige

.B1-Feld“-Veranderungen um den Draht hervorrufen kénnen [125].

Verschiedene Forschungsgruppen arbeiten an der Entwicklung von
Magnetresonanz-kompatiblen Fuhrungsdrahten [126, 174, 175]. Dabei bestehen
zwei verschiedene Ansatzpunkte. Der erste beruht auf dem Einsatz von
nichtmetallischen Drahten. Zur Verfugung stehen zum einen Plastikkatheter. Die
kommerziell verfugbaren Plastikdrahte besitzen jedoch nicht die gleichen
mechanischen Merkmale wie metallische Drahte. Im Vergleich sind sie vor allem in
den Kategorien Drehmomentregelung und Biegesteifheit unterlegen. Sie flihren
schnell zur Knotenbildung und sind schwierig zu mandvrieren. Fihrungsdrahte aus
Glasfasern konnten eine Alternative darstellen. Ein Magnetresonanz-kompatibler
0,035-inch Fuhrungsdraht auf der Grundlage von Glasfasern (Philips Research
Europe, Hamburg) wurde entwickelt. Lenkbarkeit und Mandvrierfahigkeit waren in-

vitro vergleichbar mit denen eines Standardnitinoldrahtes. Die Visualisierung war
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anhand von Suzeptibilitatsartefakten mdglich [176]. Insgesamt birgt die Anwendung
von Fuhrungsdrahten auf Glasfaserbasis jedoch das Risiko der Splitterbildung im
Falle eines Bruchs. Ein anderer Ansatz besteht im Aufbau dieser Drahte aus
mehreren kurzen Nitinolstiicken, die mechanisch verbunden, elektrisch aber

voneinander isoliert sind.

In dieser Studie konnte das Applikationssystem ohne Nutzung eines
FUhrungsdrahtes platziert werden. Dies konnte zu Schwierigkeiten in der
Manovrierfahigkeit des Applikationssystems fuhren, wenn die Implantation unter
klinischen Bedingungen zeiteffektiv durchgeflhrt werden soll. Die Entwicklung von
Magnetresonanz-kompatiblen Fldhrungsdrahten sollte die Durchfuhrung der
Intervention in Zukunft weiter erleichtern, da diese z.B. eine bessere Fihrung um den

Aortenbogen gewahrleisten [126].

Katheter und Applikationssysteme

Die meisten klinisch verwendeten Katheter enthalten eine eisenhaltige
Umspinnung, die die Robustheit und Drehmomentregelung verbessert und zur
Visualisierung unter Durchleuchtung dient. Dies flhrt unter Magnetresonanzkontrolle
zu erheblicher Artefaktbildung. Substitution durch nicht-ferromagnetische Materialien
wiederum erschwert die Visualisierung, da diese unzureichend dargestellt werden
kénnen, und mindert zudem oft die mechanischen Eigenschaften. In dieser Studie
wurde ein Applikationssystem ohne Metallumspinnung genutzt. Die Visualisierung

wurde anhand von passiven Markern gewahrleistet.

Monitoring

Magnetresonanz-kompatibles Equipment kann auch innerhalb der 5-Gauss-
Linie bedient werden. Elektromagnetische Interferenz durch elektrophysiologische
Signalakquisition kann potentiell zur Verschlechterung der Bildqualitat fuhren. Diese
Probleme sind bei neuen Anasthesie- und Monitorgeraten weitgehend geldst [120,
137].
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4.3.5 Sicherheitsaspekte und gesundheitliche Uberlegungen

Die Sicherheitsaspekte von Kathetern, Drahten, Implantaten und
Trackingmethoden wurden bereits in vorhergehenden Abschnitten diskutiert (s.
Kapitel 4.3.2. und 4.3.4).

Die Magnetresonanzumgebung kann fir Patienten und Personal, die
bestimmte Implantate oder Materialien tragen, gefahrlich sein. Es kann zur
Bewegung, Verschiebung oder Migration von ferromagnetischen Objekten kommen.
Zum anderen verursachen ferromagnetische Instrumente Bilddistorsionen. Deshalb
sollten bei Magnetresonanz-gefuhrten Interventionen ausschlieRlich nicht-

ferromagnetische Materialien zum Einsatz kommen.

Das Sicherheitsrisiko ferromagnetischer Implantate verhalt sich proportional
zur Magnetfeldstarke, der Masse und Form des Objektes sowie der magnetischen
Suszeptibilitat [177-179]. Spulen und Stents aus nicht-ferromagnetischem Material
wie Titanium oder Titaniumlegierungen gelten als sicher bei Magnetfeldstarken bis zu
1,5 Tesla. Fur schwach ferromagnetische Materialien (gewisse Arten von Edelstahl)
empfiehlt sich eine Zeitspanne von sechs bis acht Wochen zwischen Implantation
und Bildgebung, um ein Einwachsen zu gewahrleisten. Die magnetischen
Feldstarken sind allerdings in der Regel so gering, dass eine Dislokation durch
pulsierenden Fluss wahrscheinlicher ist als durch magnetische Anziehungskraft [159,
180]. Zur Reduzierung des Risikos einer unbeabsichtigten Platzierung von
Magnetresonanz-inkompatiblen Monitorequipment und Materialien in der Nahe des
Magnetfeldes ist eine spezielle Schulung des medizinischen Personals erforderlich
[181].

Wenn kardiovaskulare Interventionen unter Magnetresonanztomographie
durchgefuhrt werden, entsteht eine hohe Larmbelastung/Gerauschemissionen. Die
Gerauschpegel koénnen 105 dbA dberschreiten, vor allem wenn steile
Gradientensysteme eingesetzt werden. Die Nutzung von Kopfhdérern, vor allem aber
die Reduktion der Larmemissionen, die durch den Scanner produziert werden, sind
fur die Vermeidung gesundheitlicher Folgeschaden notwendig. Zusatzlich erschwert
die Larmbelastung die Kommunikation im Interventionsteam. Modifikationen in den
Pulssequenzen und leisere Magnetresonanzsysteme koénnen die Larmbelastung
reduzieren [182, 183].
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Die Bildreproduktionsgeschwindigkeit findet ihre Limitation im menschlichen
Korper: periphere Nervenstimulation (durch schneller wechselnde magnetische
Felder) und Hitzeinduktion (durch prolongierte Radiofrequenzstimuli). Diese

Probleme werden bei starkeren Magnetfeldern evidenter [184].

4.3.6 Stentablage unter interventioneller Magnetresonanztomographie

Das Monitoring wahrend der Ablage des Herzklappenstents aus dem
Ablagesystem erwies sich als schwierig. Die Nitinolstents, die in dieser Studie
benutzt wurden, produzierten leichte Suszeptibilitatsartefakte. Diese Artefakte waren
jedoch nicht ausreichend, um einen intensiven Signalkontrast zwischen dem
Interventionswerkzeug und dem umgebenden Gewebe zu schaffen. Dadurch war der
Stent wahrend der Ablage nicht gut visualisierbar, jedoch unmittelbar vor und nach
der Ablage. Ein LOosungsansatz dieses Problems konnte in der Montierung der

Suszeptibilitatsmarker am Stent anstelle des Ablagesystems liegen.

Die Herzklappenablage gelang unter Magnetresonanzfluoroskopie. Die
Bildqualitat hinsichtlich des Signal-zu-Rausch-Verhaltnisses und der raumlichen
Auflésung ist jedoch hoher in der konventionellen Cine-Magnetresonanztomographie.
Deshalb wurde die jeweilige Zielposition des Interventionswerkzeuges mit Cine-

Magnetresonanzbildern bestatigt.
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4.4 Limitationen

Das Ziel dieser Studie war, die Durchfuhrbarkeit einer Magnetresonanz-
gefuhrten Methode zur transkutanen Implantation von Herzklappenstents in
Aortenposition zu zeigen. Die Ergebnisse dieser Studie bezuglich der
Durchfihrbarkeit der Methode sind eindeutig. Die Aussagekraft ist durch die niedrige
Zahl an Versuchstieren limitiert. Da die Versuche an Tieren mit gesunden
Herzklappen durchgefuhrt wurden, konnte der Einflud einer Aorteninsuffizienz mit
grollem Schlag- und Regurgitationsvolumen, Aortenstenose mit jetartigem Strom
oder Kalzifizierung der Herzklappen auf die Interventionsergebnisse nicht untersucht
werden. Die Versuchtiere wurden euthanasiert, um die Ablagegenauigkeit der
Herzklappenstents per Autopsie zu bestatigen. Insofern kann keine Aussage
bezluglich mdglicher mittel- und langfristiger mechanischer und biologischer
Veranderungen am Herzklappenstent, wie zum Beispiel Veranderungen an der
Intima der Aorta ascendens im Sinne einer mdglichen Intimahyperplasie, getroffen

werden.

56



Schlussfolgerung

5 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die interventionelle
Magnetresonanztomographie eine geeignete  Methode zur transkutanen
Implantationen von Herzklappenstents in Aortenposition ist. Die Anwendung der
Magnetresonanztomographie ist eine Option, die diagnostischen und
therapeutischen Moglichkeiten im Bereich der Kardiologie zu verbessern. Um die
Vorteile der Magnetresonanztomographie vollstandig nutzen zu konnen, bedarf es
vor allem einer weiteren Optimierung von Kathetern, Fuhrungsdrahten und

Implantaten.
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